Wpływ lewosimendanu podawanego bez dawki nasycającej na skurczową i rozkurczową funkcję serca u pacjentów ze schyłkową niewydolnością serca by Lunghetti, Stefano et al.
71www.fce.viamedica.pl
PRACA ORYGINALNA — PRZEDRUK
Folia Cardiologica Excerpta
2012, tom 7, nr 2, 71–77
Copyright © 2012 Via Medica
ISSN 1896–2475
Adres do korespondencji: Stefano Lunghetti, MD, Department of Cardiology, Azienda Ospedaliera Universitaria Senese,
Viale Bracci no. 2, 53100 Siena, Italy, e-mail: stefano.lunghetti@libero.it
Tłumaczenie: lek. Anna Witkowska
Wpływ lewosimendanu podawanego
bez dawki nasycającej na skurczową
i rozkurczową funkcję serca u pacjentów
ze schyłkową niewydolnością serca
Stefano Lunghetti1, Elisabetta Palmerini1, Rossella Urselli1, Silvia Maffei1,
Elisa Guarino2, Marta Focardi1, Sergio Mondillo1, Roberto Favilli1
1Department of Cardiology, University of Siena, Włochy
2Department of Internal Medicine, University of Siena, Włochy
Przedrukowano za zgodą z: Cardiology Journal 2011; 18, 5: 532–537
Streszczenie
Wstęp: Lewosimendan (L) jest lekiem stosowanym w terapii ciężkiej niewydolności serca
(HF). Działa inotropowo dodatnio oraz wazodylatacyjnie, nie zwiększając zapotrzebowania
serca na tlen. W ostrej HF lewosimendan poprawia parametry hemodynamiczne. W dostęp-
nych publikacjach wykazano, że pozytywnie wpływa na funkcję rozkurczową lewej komory
(LV). Celem niniejszego badania była ocena wpływu lewosimendanu na zmiany długiej osi
LV, która jest wczesnym markerem dysfunkcji rozkurczowej.
Metody: Do badania włączono 41 pacjentów w średnim wieku 62 ± 12 lat przyjętych do
kliniki autorów niniejszej pracy z powodu ostrej HF w klasie IV według NYHA z istotną
dysfunkcją LV. Dwudziestu sześciu pacjentom podano lewosimendan w dawce 0,1 µg/kg/min
w ciągu 24 godzin bez dawki nasycającej (grupa L), zaś 15 chorych poddano standardowej
terapii (grupa C).
Wyniki: Grupy nie różniły się między sobą pod względem podstawowych danych demograficz-
nych, klinicznych i wyników badań biochemicznych. Po tygodniu od leczenia lewosimendanem
obserwowano istotną poprawę wydolności w klasie NYHA oraz obniżenie stężenia N-końcowe-
go propeptydu natriuretycznego typu B (pro-BNP). W badaniu echokardiograficznym obserwo-
wano poprawę funkcji skurczowej (p < 0,05) i frakcji wyrzutowej LV (p < 0,05) przy redukcji
wskaźnika E/E’ (p < 0,05) w grupie L. Grupę L podzielono na podgrupę z aktywnym niedo-
krwieniem i bez niedokrwienia oraz wykazano istotną poprawę funkcji skurczowej w pierw-
szej podgrupie. Nie wykazano różnic między podgrupami w odniesieniu do funkcji rozkurczo-
wej LV.
Wnioski: Stosowanie lewosimendanu bez dawki nasycającej poprawia funkcję LV i klasę
NYHA u pacjentów z ostrą HF. Wydaje się, że przedłużony wpływ na parametry hemodyna-
miczne jest związany z działaniem aktywnych metabolitów leku. (Folia Cardiologica Excerpta
2012; 7, 2: 71–77)
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Wstęp
Niewydolność serca (HF, heart failure) stano-
wi coraz bardziej istotny problem społeczny zwią-
zany z niekorzystnym rokowaniem i częstymi ho-
spitalizacjami [1, 2]. Terapia zdekompensowanej
przewlekłej niewydolności serca (CHF, chronic
heart failure) wymaga dożylnego podawania leków
inotropowo dodatnich [3–5]. Lewosimendan (L) jest
lekiem uwrażliwiającym komórki na działanie jonów
wapnia, przez co wykazuje takie działanie. Powo-
duje uwrażliwienie kanałów wapniowych miocytów
związane z podwyższeniem wewnątrzkomórkowe-
go stężenia Ca2+ [6, 7]. Wapń wewnątrz komórki
wiąże się z troponiną C, stabilizując połączenie ak-
tyny z miozyną, co zwiększa kurczliwość miocytów
podczas skurczu [8]. Ponadto L otwiera ATP-zależ-
ne kanały potasowe w cytosolu i błonie mitochon-
drialnej, podnosi stężenie jonów potasu (K+) w cy-
tosolu mitochondriów, co dodatkowo może opóźniać
apoptozę miocytów u pacjentów z HF [9, 10].
Komponent podłużny funkcji lewej komory
(LV, left ventricle) odzwierciedlający zaburzenia
kurczliwości warstwy podwsierdziowej ma udoku-
mentowaną wartość jako wczesny marker uszko-
dzenia LV, lepszy niż frakcja wyrzutowa (EF, ejec-
tion fraction). Dostępnych jest niewiele prac opisu-
jących wpływ lewosimendanu na parametry funkcji
skurczowej i rozkurczowej LV oceniane w badaniu
echokardiograficznym (ECHO) u pacjentów z ciężką
HF. Parissis i wsp. [11] opisali poprawę czynności
rozkurczowej LV w badaniu ECHO na podstawie
oceny między innymi wskaźników E/A oraz E/E’
przez zastawkę mitralną po terapii L. Dodatkowo
obserwowali wydłużenie czasu deceleracji LV i re-
laksacji izowolumetrycznej [12].
W wytycznych leczenia HF zaleca się stosowa-
nie lewosimendanu z dawką nasycającą, jeżeli skurczo-
we ciśnienie tętnicze (SBP, systolic blood pressure)
przekracza 100 mm Hg [3]. Farmakokinetyka L ma
charakter liniowy, a stężenie leku w surowicy krwi
wzrasta proporcjonalnie do pojedynczej dawki po-
danej dożylnie [13, 14]. Z badań klinicznych wiado-
mo, że maksymalny efekt hemodynamiczny L wy-
stępuje między 24. a 48. godziną po zakończeniu
podawania leku [15, 16]. Przedłużone działanie L
jest spowodowane powstawaniem aktywnych me-
tabolitów, dlatego u pacjentów z HF mogą wystę-
pować nagłe spadki ciśnienia nawet po zaprzesta-
niu podawania leku. Brakuje dostępnych danych na
temat wpływu dożylnego podawania L bez dawki
nasycającej u pacjentów z ostrą HF. Celem niniej-
szego badania była ocena działania L stosowanego
bez dawki nasycającej w grupie pacjentów z prze-
wlekłą HF, których przyjęto do ośrodka autorów
pracy z powodu dekompensacji HF, w porównaniu
ze standardową terapią oraz jego wpływ na stan kli-
niczny chorych, badania biochemiczne i parametry




Do badania włączono 41 pacjentów w średnim
wieku 62 ± 12 lat z ostrą HF w klasie IV według
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego
(NYHA, New York Heart Association) lub ciężką
dysfunkcją LV (EF < 30%). Wszyscy włączeni pa-
cjenci wyrazili świadomą zgodę na udział w badaniu.
Kryteria wyłączenia obejmowały ciężkie zwężenie
drogi odpływu LV, SBP < 80 mm Hg, czynność ser-
ca > 130/min, ostry zawał serca (do 8 tygodni)
lub aktywne niedokrwienie, stężenie kreatyniny
> 2,5 mg/dl bądź dializoterapię, niewydolność wą-
troby, ostre lub przewlekłe choroby infekcyjne lub
zapalne. Żaden z pacjentów nie otrzymywał digok-
syny lub innych dożylnych leków inotropowo dodat-
nich poza standardową terapią HF przedstawioną
w tabeli 1. Dwudziestu sześciu pacjentów leczono
24-godzinnym wlewem lewosimendanu w dawce
0,1 µg/kg/min bez dożylnej dawki nasycającej. Pięt-
nastu pacjentów z grupy kontrolnej (grupa C) pod-
dano standardowej terapii. Decyzję o włączeniu L
bez dawki nasycającej podejmowano na podstawie
oceny klinicznej pacjenta.
Kardiomiopatia pozawałowa występowała u 16 pa-
cjentów w grupie L i 10 w grupie C, a kardiomiopa-
tię idiopatyczną stwierdzono u 10 pacjentów w gru-
pie L i 5 w grupie C.
Ocena echokardiograficzna
U każdego pacjenta wykonywano rutynowe
badanie ECHO z oceną ruchu pierścienia mitralne-
go techniką doplera tkankowego (TDI) i w prezen-
tacji jednowymiarowej (M-mode) z wykorzystaniem
aparatu SONOS 5500 (Hewlett Packard, Andover,
MA, Stany Zjednoczone) z głowicą 2,5 MHz i prze-
twornikiem TDI. Badanie wykonywał doświadczo-
ny echokardiografista, zaślepiony co do wszystkich
danych pacjenta. Pomiary zapisywano podczas uło-
żenia pacjenta na lewym boku przy płytkim odde-
chu lub na wydechu.
Protokół obejmował badanie wstępne oraz ty-
dzień po leczeniu. Funkcję LV oceniano na podsta-
wie EF mierzonej z wykorzystaniem zmodyfikowa-
nej metody Simpsona [17], prędkości ruchu miokar-
dium w TDI [18] i wychylenia płaszczyzny pierś-
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cienia zastawki mitralnej w skurczu (MAPSE, mi-
tral annular plane systolic excursion) w badaniu jed-
nowymiarowym [19], uśredniając zmiany amplitu-
dy zarejestrowane w czterech położeniach pierście-
nia mitralnego. Wychylenie płaszczyzny pierścienia
zastawki trójdzielnej w skurczu (TAPSE, tricuspid
annular plane systolic excursion) mierzono w pro-
jekcji koniuszkowej czterokomorowej z wykorzy-
staniem dwuwymiarowo naprowadzanego obrazo-
wania M-mode. Funkcję rozkurczową LV oceniano
na podstawie prędkości maksymalnej wczesnoroz-
kurczowej (E) i późnorozkurczowej (A) fazy napły-
wu mitralnego w doplerze pulsacyjnym, wskaźnika
E/A, czasu deceleracji fali E oraz wczesnorozkur-
czowej (E’) i późnorozkurczowej (A’) prędkości
maksymalnej przedsionkowej fazy ruchu pierście-
nia mitralnego w doplerze tkankowym [19]. Wyli-
czono także stosunek E/E’ i zastosowano jako
wskaźnik ciśnienia napełniania LV [20, 21].
Badania biochemiczne
Przy włączeniu i tydzień po leczeniu u wszyst-
kich pacjentów pobierano krew do badań laborato-
ryjnych z oznaczeniem między innymi stężenia
N-końcowego propeptydu natriuretycznego typu B
(pro-BNP, pro-B type natriuretic peptide).
Analiza statystyczna
Analizę statystyczną danych przeprowadzono
z wykorzystaniem programu STAT-VIEW 5.0. Dane
ilościowe przedstawiono jako wartości średnie
z odchyleniem standardowym, dane jakościowe —
procentowo. Do analizy danych nieparametrycznych
między grupami stosowano test c2 lub test Fishera;
do analizy danych ciągłych — test t-Studenta lub
test U Manna-Whitneya. Do porównania zmiennych
przed leczeniem i po nim użyto testu Wilcoxona lub
testu t dla par obserwacji. Analizę korelacji wyko-
nano z użyciem testu Pearsona. Za istotną staty-
stycznie przyjęto wartość p < 0,05.
Wyniki
Grupy nie różniły się między sobą pod wzglę-
dem podstawowych danych demograficznych, kli-
nicznych oraz badań laboratoryjnych (tab. 1). W trak-
cie podawania lewosimendanu nie obserwowano
epizodów ciężkiej hipotonii w porównaniu z grupą
kontrolną. Podstawowe parametry hemodynamicz-
ne nie różniły się między grupami, poza MAPS, któ-
ry był wyższy w grupie C (9 ± 3 mm v. 6 ± 1 mm;
p < 0,03), jak przedstawiono w tabeli 2. Po tygo-
dniu w obu grupach obserwowano istotną poprawę
wydolności w klasie NYHA (grupa L IV v. III; p = 0,01).
W grupie L obserwowano istotny spadek stężenia
pro-BNP (8,174 ± 9,226 pg/ml v. 4,335 ± 7,947 pg/
/ml; p = 0,02) w porównaniu z grupą C (5,713 ±
± 3,124 pg/ml v. 3,191 ± 1,936 pg/ml; p = NS).
W ocenie echokardiograficznej w grupie L wystę-
powały istotne zwiększenie MAPSE (6 ± 1 mm v.
Tabela 1. Dane demograficzne grup lewosimendanu (L) i terapii standardowej (C)
Lewosimendan (n = 26)  Terapia standardowa (n = 15)
Wiek (lata) 64 ± 7 68 ± 9
Płeć (mężczyźni) 15 (58%) 9 (60%)
BMI [kg/m2] 26 ± 1,1 28 ± 1,8
Niedokrwienie — obecne/brak (n pacjentów) 16/10 10/5
NYHA IV IV
pro-BNP [pg/ml] 8,174 ± 9,226 5,713 ± 3,124
Skurczowe ciśnienie krwi [mm Hg] 98 ± 6 102 ± 4
Rozkurczowe ciśnienie krwi [mm Hg] 64 ± 6 70 ± 12
Częstość rytmu serca (uderzenia/min) 70 ± 11 80 ± 8
Leki
Diuretyki (furosemid) 26 (100%) 15 (100%)
Inhibitory konwertazy angiotensyny II 23 (88%) 14 (93%)
Antagoniści receptora angiotensyny II 5 (19%) 3 (20%)
Beta-adrenolityki 20 (77%) 9 (60%)
Spironolakton 12 (46%) 8 (53%)
Kwas acetylosalicylowy 21 (81%) 11 (73%)
Amiodaron 10 (38%) 6 (40%)
Antykoagulanty 6 (23%) 4 (27%)
Statyny 20 (77%) 12 (80%)
Dane przedstawiono jako średnie ± odchylenie standardowe lub odsetek; BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; NYHA (New York Heart
Association) — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne; pro-BNP (pro-B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretyczny typu B
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9 ± 2 mm; p = 0.01; ryc. 1), frakcji wyrzutowej LV
(24,6 ± 4,8% v. 27,6 ± 4,6%; p = 0,02) oraz reduk-
cja wskaźnika E/E’ (14,66 ± 4,31 v. 8,34 ± 3,6;
p = 0,02; ryc. 2); TAPSE nie uległ istotnej poprawie
(14 ± 6 mm v. 16 ± 0,4 mm; p = NS). W grupie C
po tygodniu frakcja wyrzutowa lewej komory (25,6 ±
± 4,4% v. 29 ± 6,4%; p = NS), MAPSE (9 ± 3 mm
v. 9 ± 2 mm; p = NS), TAPSE (15 ± 6 mm v. 15 ±
Tabela 2. Parametry echokardiograficzne przed leczeniem i po nim w grupie lewosimendanu (L) i gru-
pie kontrolnej (C)
Lewosimendan (n = 26) Terapia standardowa (n = 15)
Wyjściowe Po tygodniu Wyjściowe Po tygodniu
LVEDD [mm] 71 ± 9 70 ± 9† 69 ± 11 69 ± 8†
LVESD [mm] 60 ± 10 59 ± 11† 58 ± 11 51 ± 8†
LVEF (%) 24 ± 5 27 ± 4* 25 ± 4 29 ± 6†
E/A 1,6 ± 0,5 1,1 ± 0,8† 2,4 ± 0,4 2,3 ± 0,6†
E/E’ 14,6 ± 4,3 8,3 ± 3,6* 14,5 ± 0,6 13,7 ± 0,8†
IVRT 74 ± 24 88 ± 40† 51 ± 42 56 ± 12†
DT 133 ± 54 154 ± 44† 140 ± 18 139 ± 32†
MAPSE [mm] 6 ± 1 8 ± 2* 9 ± 3 9 ± 2†
TAPSE [mm] 14 ± 5 16 ± 4† 14 ± 6 15 ± 6†
SBP [mm Hg] 111 ± 6 107 ± 10† 105 ± 10 110 ± 10†
DBP [mm Hg] 64 ± 6 60 ± 6† 70 ± 12 68 ± 10†
Częstość akcji serca 74 ± 12 71 ± 8† 80 ± 8 73 ± 9†
NYHA IV III IV III
Pro-BNP [pg/ml] 8,174 ± 9,226 4,335 ± 7,947* 5,713 ± 3,124 3,191 ± 1,936 †
Dane przedstawiono jako wartości średnie ± odchylenie standardowe; LVDD (left ventricular end-diastolic diameter) — końcoworozkurczowy wy-
miar lewej komory; LVESD (left ventricular end-systolic diameter) — końcowoskurczowy wymiar lewej komory; LVEF (left ventricular ejection frac-
tion) — frakcja wyrzutowa lewej komory; IVRT (isovolumetric relaxation time) — czas relaksacji izowolumetrycznej; DT (deceleration time) — czas
deceleracji; MAPSE (mitral annular plane systolic excursion) — wychylenie płaszczyzny pierścienia zastawki mitralnej w skurczu; TAPSE (tricuspid
annular plane systolic excursion) — wychylenie płaszczyzny pierścienia zastawki trójdzielnej w skurczu; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ciśnienie tętnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ciśnienie tętnicze; *p < 0,05; †p = NS
Rycina 1. Zmiany MAPSE w grupie lewosimendanu (L)
i grupie kontrolnej (C) po tygodniu od leczenia; *p < 0,05;
†p = NS
Rycina 2. Zmiany wskaźnika E/E’ w grupie lewosimen-
danu (L) i grupie kontrolnej (C) po tygodniu od leczenia;
*p = 0,02; †p = NS
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± 6 mm; p = NS) i wskaźnik E/E’ (14,5 ± 0,6 v.
13,7 ± 0,8; p = NS) poprawiły się, ale nieistotnie
statystycznie.
Grupę L dodatkowo podzielono na podgrupy
z niedokrwienną i idiopatyczną kardiomiopatią, uzy-
skując istotną statystycznie poprawę MAPSE
w podgrupie pierwszej (6 ± 1 mm v. 8 ± 3 mm;
p = 0,02) w stosunku do podgrupy drugiej (8 ±
± 2 mm v. 9 ± 3 mm; p = NS). Nie obserwowano
różnic między podgrupami w funkcji rozkurczowej
lub ciśnieniu napełniania LV.
Dyskusja
W niniejszym badaniu oceniano skuteczność
lewosimendanu podawanego bez dawki nasycającej,
niezależnie od wartości wyjściowego ciśnienia krwi,
w porównaniu ze standardową terapią u pacjentów
z ostrą dekompensacją HF. Analizowano zmiany
w parametrach klinicznych, biochemicznych i echo-
kardiograficznych. Jest udowodnione, że lewosi-
mendan podawany z dawką nasycającą redukuje
objawy [22] i poprawia przeżycie [23] u pacjentów
z ostrą i przewlekłą HF. Niniejsze badanie pokazu-
je, że ciągły wlew dożylny L poprawia stan klinicz-
ny pacjenta wyrażany w klasie NYHA, stężenie pro-
BNP i parametry echokardiograficzne funkcji LV po
7 dniach od leczenia. W przeciwieństwie do po-
przednich badań, efekty te osiągnięto bez epizodów
hipotensji [24].
Dostępne piśmiennictwo wskazuje na progno-
styczną wartość stężeń BNP i pro-BNP przy hospi-
talizacji pacjentów z HF [25–27]. Spadek stężenia
BNP w trakcie hospitalizacji natomiast koreluje ze
zmniejszoną śmiertelnością i ponowną hospitalizacją
po 30 dniach [28]. Wzrost stężenia pro-BNP jest spo-
wodowany zwiększeniem napięcia ścian mięśnia ser-
cowego i bezpośrednio koreluje z ciśnieniem napeł-
niania LV [29, 30]. W niniejszym badaniu wykazano
istotny spadek osoczowego stężenia pro-BNP 7 dni
po leczeniu L w porównaniu ze standardową terapią,
podkreślając korzystny wpływ lewosimendanu
w ostrej HF. Obniżenie stężenia propeptydu wiąże
się z poprawą parametrów echokardiograficznych,
takich jak EF, MAPSE i wskaźnik E/E’.
W niewielu badaniach analizowano wpływ L na
funkcję LV w badaniu ECHO, zwłaszcza w ujęciu
zmian osi długiej. Skurcz LV jest złożonym zjawi-
skiem następującym dzięki interakcji różnie zaaran-
żowanych warstw miokardium, prowadzącej do
skracania osi podłużnej i poprzecznej serca, zgru-
bienia i skręcania [31]. Ze względu na znaczną wraż-
liwość podłużnych włókien podwsierdziowych na
różne mechanizmy urazu, ocena podłużnego kom-
ponentu skracania LV stanowi istotny parametr
oceny wczesnych zaburzeń kurczliwości [32]. Uży-
wając oceny w TDI i M-mode, można dokładnie
ocenić zmienność skurczowo-rozkurczową osi po-
dłużnej LV. W niniejszym badaniu tydzień po lecze-
niu lewosimendanem uzyskano poprawę EF i MAPS
oraz redukcję wskaźnika E/E’. Jest to spowodowa-
ne wpływem L na ciśnienie napełniania lewej ko-
mory: pojemność minutowa wzrasta, podczas gdy
ciśnienie zaklinowania spada wraz z obniżeniem
obciążenia następczego i wstępnego [33]. W anali-
zie podgrup grupy L wykazano większy wzrost
wskaźnika MAPS u pacjentów z kardiomiopatią nie-
dokrwienną niż idiopatyczną, ale bez różnic w pa-
rametrach funkcji rozkurczowej i ciśnieniu napeł-
niania LV.
Niedokrwiony mięsień sercowy zawiera różne
typy komórek: zdrowe, ogłuszone i zahibernowane.
Komórki zahibernowane nie posiadają białek wią-
żących wapń, przez co proces uwalniania wapnia
przebiega u nich odmiennie [34]. W zdrowych ko-
mórkach lewosimendan zwiększa wewnątrzkomór-
kowe stężenie wapnia, przez co poprawia ich kurcz-
liwość bez zwiększania zapotrzebowania na tlen.
W poprzednich badaniach wykazano, że L może tak-
że ograniczać zakres apoptozy przez aktywację mi-
tochondrialnych kanałów potasowych zależnych od
ATP [35], co może wyjaśniać jego kardioprotekcyj-
ne działanie. Przedstawione fakty mogą stanowić
uzasadnienie otrzymanych wyników w odniesieniu
do podgrup z niedokrwienną i idiopatyczną kardio-
miopatią.
Ograniczenia badania
Otrzymane wyniki wskazują, że lewosimendan
podawany bez dawki nasycającej może wywierać
korzystny efekt w HF w ujęciu bezpieczeństwa
i skuteczności leczenia. Ograniczeniem niniejszej
próby jest niewielka grupa badana, zwłaszcza
w odniesieniu do analizowanych podgrup. Niemniej
wyniki niniejszego badania wykazują, że L może być
bezpiecznie podawany pacjentom z ciężką HF. Jed-
nak wymagane są dalsze badania obejmujące
większą liczbę pacjentów w celu potwierdzenia
przedstawionych wyników.
Wnioski
Wytyczne leczenia HF zalecają stosowanie L
z dawką wysycającą u pacjentów z SBP > 100 mm Hg.
W omawianym badaniu wykazano, że ciągły wlew
dożylny L z pominięciem dawki wysycającej może
poprawić klasę NYHA, EF i funkcję skurczową
w porównaniu ze standardową terapią przy mniejszej
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liczbie epizodów niedociśnienia. W szczególności
istotnej poprawie ulega komponent podłużny funk-
cji LV i spada ciśnienie napełniania LV. Poprawa
kurczliwości w wymiarze podłużnym była bardziej
widoczna u pacjentów z niedokrwienną kardiomio-
patią niż idiopatyczną. Obserwowane utrzymywa-
nie się wspomnianych efektów hemodynamicznych
jest najprawdopodobniej związane z powstawaniem
aktywnych metabolitów lewosimendanu.
Oświadczenie
Autorzy oświadczają, że nie ma konfliktu inte-
resów w związku z niniejszą pracą.
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